患者，女，54岁，2012年1月因脾大、白细胞高（29.4×10^9^/L）入院，当时骨髓形态学结果显示不排除慢性髓性白血病（CML），BCR-ABL（P210）融合基因表达水平为36.2%，JAK2 V617F突变阳性，临床诊断为JAK2阳性CML，治疗方案为口服伊马替尼。2013年1月BCR-ABL（P210）融合基因表达水平为16.7%，细胞形态学检测显示骨髓抑制，无染色体结果，因伊马替尼导致的皮肤瘙痒严重改为口服尼罗替尼，此时患者已合并骨髓纤维化。2013年8月BCR-ABL（P210）融合基因表达水平为0.0087%，细胞形态学检测显示为CML慢性期，染色体检测无Ph染色体，患者因不耐受尼罗替尼不良反应改为口服达沙替尼。2014年3月BCR-ABL（P210）融合基因表达水平为0.0053%，细胞形态学检测显示为CML慢性期，继续达沙替尼治疗，虽然融合基因表达水平较低但染色体核型检测显示Ph^+^细胞率25%。2014年7月BCR-ABL（P210）融合基因水平为0.0008%，细胞形态学检测为CML慢性期，但患者骨髓受抑严重，达沙替尼不良反应较大，改为国产达沙替尼（减量）并联合进口干扰素治疗，暂时能维持血细胞正常，此时Ph^+^细胞率100%。2014年8月患者因骨髓受抑严重，血小板计数较低而突发脑出血死亡。患者在整个治疗过程中JAK2 V617F突变持续阳性。

由于染色体和融合基因结果严重不符，我们对患者骨髓剩余cDNA标本中BCR-ABL融合基因其他形式如P190、P230等进行检测，两融合基因表达均为阴性，同时还进行了BCR-ABL融合基因的FISH检测，结果也为阴性。由于FISH探针覆盖了BCR和ABL基因，Ph染色体核型比例还较高，FISH结果阴性排除了BCR-ABL融合基因变异型的可能性。为了解释100%的Ph染色体核型结果，我们猜想有可能是由于染色体检测条带覆盖区域过大，虽然看似Ph染色体核型，但不是BCR和ABL基因融合，而是两基因邻近位置基因发生断裂融合，由于位置较近，在染色体分析上呈现出了所谓的"Ph染色体核型"。为了更好地验证这一设想，我们对该患者标本进行了全基因组二代测序检测。

由于患者2014年7月剩余的DNA样品量太少，所以我们选择了患者2014年3月（当时Ph^+^细胞率25%）骨髓的剩余DNA标本（DNA纯度1.67，浓度160.8 ng/µl，总共剩余约20 µl）用于全基因组测序。全基因组测序服务由上海张江转化医学研发中心有限公司提供，详细信息如下：测序平台为Illumina/Solexa，读长为200 bp，平均测序深度为26.95×，覆盖度为95%。采用BreakDancer和FACTERA软件进行数据分析，结果表明该患者9号和22号染色体断裂点分别为132186835和23852630，与ABL（130713946-130885683区带）和BCR（23180210-23318037区带）基因位置特别接近。按照最新的基因组版本grch38利用breakdancer软件分析两个断裂点分别编码NTNG2和GSTTP2基因，且该易位频率为25%，与染色体结果相符，证实该患者发生NTNG2和GSTTP2基因断裂融合而非BCR和ABL基因，揭示了染色体和融合基因检测结果不符的原因。
